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Abstract 



Process for obtaining (+)-puupehenone from bicyclic terpenoids. This invention comprises individual 
processes for the synthesis of 4 a S, 6 a R, 12 a R, 12 b R) 1, 2, 3, 4, 4a, 5, 6, 6a, 12a, 12b-decahydro-10- 
hydroxy-4,4,6a, 12b- tetramethyl-9H-benzo[a]xanthen-9-one, better known as (+)- puupehenone, a 
substance with antibacterial, antifungal and cholesteryl ether transfer protein inhibiting properties from (-) 
esclareol and (-)drimenol as terpene precursors, and protocatechoic aldehyde as an aromatic precursor. In 
both processes the key factor is the preparation of the 1 ,2-di-0-benzyl-4-bromo-5-0-tert-butyl dimethyl silyl 
benzene triol as the aromatic precursor. Condensation of the organolytic derived from this with 8 a-acetoxy- 
1 1-drimanal in the first process and with drimanal in the second process makes it possible to built the carbon 
skeleton of puupehenone. S tereo selective cyclisation is performed until the pyran system is obtained by an 

alkoxyselenylation process. I 
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@TiujIo; Proccdimicntos de obtendoo de (+)-puup«henona a partir de terpenoides biddfatt. 
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fyResumen: 
rocedimientos de ebtendon de (+)-puupehenona 
a partir dc terpenoides bia'dicos. la presente 
Invcndon contiste en sendee procedimienios de 
si'ntesis de (4 a S. 6 a R, 12 a R. 12 b R) 
l,2.3.4,4a.5,6.6a l 12a > 12b- decahidro - 10 - hidrori - 
4.4.6a42b - tetramcti! - 9H - ben2o[a]xanten - 9 * 
ona, mas eonoctdo como (+)-puupchenona, sus" 
t?neia con propiodades antibacterianas, antifgngicas 
e inhibidor dc la protefna de transfercnda del coles- 
teril ester, a partir de (-J-esdareol y de (-)-driroeno!, 
como precursores terpenicos, y aldehido protocata- 
cuico como precursor aroma'tico. En ambos proceoV 
miencos es dave la preparadon de 1.2-OJ-O- bendj • 
4 - bromo - 5 - Q • tert - butildlrnettfalilbencenotnoJ 
como sinton arernitico. La condensadon del orga- 
noUiico dcrivado de este con 8a • Acetoq - 11 • oV 
manal en ol primer procedimionto, y con drimenal, en 
el segundo, permhe construir el esqueleto carbonado 
de puupehertona. Se logra la ddarion estereoselec- 
xiva hasta e( sistema pirdnico m&dianxe un proceso 
dc alcoxlsdemladdn. 
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Aviso: Se pu«te roallzsr consulta prwrata por d art" 37-3.8 LP. 
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DESCIUPCION 
Procedimie^ de obienddn de W -puupetaanA » partir dc -penoides 
Objeto de U in*encL6n 

U ^ cc^ . 

y sfA^cawcuico (5) como precursor aiomitico. 
10 Durance las procdimia** ptoeados * antttiaau tambie* 1« Siguier produce* 

15 S^DibcnciljOfldbciizaldehicb (6) 

l>Bi-0-beiicU-4-Wo^benc€notriol (7) 
3,4-DibencUaxifaioI (8) 

JO 

l>Di-0-bendU-<Mert-butttd^ ( 9 ) 

2S SoAcetcod-U-drimaael (11) 

O^enbutildiiuetMU-l ,4,5-benofinotriol (12) 

30 (1S,4»SAQ 2 - Octabido - 2,5.5 8a- tetrametf • 1 - naftakoil) iceftitafa^ - 4,5 - 
di - 0 - beudl - 1 - 0 - tert - butUdimetjlsilil • 1,4,5 - bencwotnol (13a) 

<lS,4iS t 69S) 3 - [(Decahidro - 5,5,8a - ttimetil - 2 . metilen- 3 1 • naftiileniljacetilowmrtill - 4,5 - di - 0 - 
beocil - 1 - 0 - ititbutadSmet4Ll*im - 1,4,5 - bencenotriol (13b) 

(IS^SaS) 6~[(lA4a,5,6.7,5,8a-Octa^^ ^>dibencOad-2,4r 
ddobcx&dier.oiia (14a.) 

(iS^SaS) 6 - [(Decabidro - S,5,8a • triaetil - 2 - aetflen - 1 - nafadenil)»fitilea] - 3,4 - dibenctai - 
40 2,4 '» ciclobexadieuona (14b) 

(lS.4aS.8aS) 2 - ((U,4aAMA8a - ocuhidro - 2,5,5,8a - tetrametfi - 1 - noftalaifl)m<*il) - 4,5 - di - 0 - 
bendl - 1,4,5 - bencaaotriol (15a) 

w f La l 4aS 1 8aS) 2 • [(Dacabidro - 5,5,8a - MatfU - 2 ^ metilen - 1 - ftaftalejia)*rfil| - 4,5 - di - 0 - bendl - 
1,4,5 - bencejaoUiol (15b) 

(4aS,6R,6aR,l2aR,12bS) 1 A*M»AM*U«> Wb - Dccabidro - 6 - fcn&eleril - 4 1 d f 6a,12b - tetram«U - 
^ 9H - bens»;a)xaxiteao (16) 

^ (4aS,6aR,12aR,12bS) 1,2,3,4,4*5^6*12*4^^^ 
dial (IB) 

(4aS,6aR,12*ILl2bS} 1,2,3,4,4a, 5, 6,6a,12a,12b • Dccabidro - 6a - fenllselenil - 4,4,12b - trim** - 9E - 
5S bei»io(x]x>micoo (19) 

Antecedents^ 

PwmdiMumft fi> es d producto principal de w» serie de jnstabolitos de origen maiino, dra^doa 
CO Ho^SS S d/5£ iudad de *e*,oit«p«no drimfcuco y de ud fragment* tadhco 

de la mta del silamato. 



2 
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3p to ritUdo muefiaa emulate de pu«p*b«o» (1) * ^^^f^X^ 1976^ 
1993, J.OtyOnL, 5fl, 6565]. 




25 
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9 R-.TBDMS 
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CO 



PttUPehenono (1) presenta gran iaterfc par el wnplio rango de actividwics biottgicas qufi exfcbt. Se 
uuiatre activa feejwe a bacterid gnm^ositjvas y frente a hoogos (B.N. Navi. H.P. Peraanovdki, ILA. 
Bos* TJL ErdmaB y P.J. Scheua\ 1979, Pare Ami Ctem. & 1A93J, Asf xaismc inlube la ptoteba de 
transtaia del colesuril after (CETP), Jo due la connate en un posiblfl *™*J*J*^*<^£ 
arteriosclerosis [S J. Covai, MA. Ccnovex, JL Mierzwa, A. King, M.S. Fuar ,D.W Phife, J* RjilBA 
Burner, H-S.AoL G.C. Boykow, M. Patel y S.A. Pomponi, 1995, Jfowy. M*L Qhcm. Lett* S, 605]. 
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2 2 23R.R:-CH r 
24 R,R; Bn 



Hastft la fecha solo se ha descito una tfntode de (±> puupehenona [GX. 1>anmel 7 1978, reWurinwi 
UtL IS, ^525). Mediaute alqiakcitSn de la eel de litio de sesaaol coo broisuro de feunesilo se obtiene el 
fenol 20, euyo acetate se dda inediante trifluonao de boro-«terato< rindiendo, tras aaponificar, el derivwio 
^ 21. El tra tamknt o de e*t* con aado /J-ueftaleasulfdnico en clonu© de metileno propordona. la mezcte de 
isomers 22 y 2:-!, La ruptuta de la egrilpacioE aeulgndwxi de 22 se realiza mediaafce iratamiejjLo con 
peWadoruxo de fosfdw y posterior hidr<51«w, obteniendose el catecol 18. que ft onda 6nalmente fcasU 
(=)-puupehenona. 

80 Explicacion de la invention 

La presente invention expooe doe procediaientw dc siafcssw de (+)-puupehenona (1), en Uw que ie 

4 
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Utiliza el mismo precursor eron^, aldehido pxotoca^ (S). Bn uno de ellos se parte de (-)^dareol 
(2) y «n d otro se utiliza (-)-drimenol (3) como producto da partida. 

Los pioccc&niento* que aqui « exponen presentan condyles con ^ 

cricoVn la Ew PoruaUuK <a»5*a aromatico 10 que se Utiliza en esta »r*enci6a prcsenta grupos 
SSX b^o y tertWdimetilsuilo, que a* pueden cUmb»i rtajo <x» 
dktoM muy suave* cn el memento F eciso de la secuenda rintftka, « comparaaon con la W** 
ScTdi Jdcl wsamol. Per otra iarte, la ddadda rnediada con dcrwados de seleaio » con 
couple* eatwselectividad, a *fcrencial de la cidad6n electroShc* inducioa con aados de Lewis. 

Comto a ambos procedimieatos es la preparaddn del derivado bromado 10, qua se Malta a partade 
aldehido prntocacecuico (5) mediaate una secuenda de dnco etapa* En la prtaera de ^ w^crta 
La bendlaaoa de loa grope* Wdroxilo, a coatinuacida el -nipo forsulo se traasfcrma ea &ter forxawto 
mcdiante axidad6n de Baeyer-Villiaer. La aapoaificadon del «swr proporaoaa el hidrowlo fenolico, que 
a contmuadon fc protege como trAbutUdimeuUUueiex. B trieter rtsultaate ee broma proporewnando 



10. 



El primer procedimienco implica la adidoD dd orgoaoh'tdco denvado de 10 sobre ace^dehide 11, 
obtenido a n&rtir de (-Vesclareol (2) mediaate una secuenda de ties etapas [X2.\ Barrero, E.A. Mugft- 

20 aeda, J. Alwejoa, S.Salido, J.M. fcamos,M.S J. Simmonds y W.M. Blaney, 1995, Tetrahedron, SL 7435]. 
La desbidratadon do! alcohol 12 resuluate propoidoaa la mezda de alouenos 13a-b, que se transtorma 
cn la mescja de dieaoaas 14a-b medianCe cratemicato con fluoruro de tetrabutilamoiuo. La reducaon 
de est* mesda coaduce a lod fenoles 15a-b, cuya ddacidn iadudda coa N-Ieiu^enoftalirmda rate los 
sd^ndcrWados 16 y 19, que se reducea coa riqud Raney hosta puupehenol (18) La addaaon de cats 

34 proportion! (+)-puupehenona (I). 

(-)-Drimenol (3), producto de partidautili^edo en el sagnndo procedimiento, se encuenira como com- 
poaeate ea U cortcza de Drimlys winter* iVft [H.H. Appel, C.J.W, Brooks y K.H. Overton, 1959, J. 
Chem. 5oc, 3322].Mediaate coddacida de 3 se obrteae drimenal (4), que se coadeasa coa d orgoaolitico 
30 deiivado de 10> proporcioaando ua alcohol qua 00 llega a aidaxse y que mediante aceala«oa coaduce al 
alqueno 13^ que a> coavicxte ea (+)-puupeaenoaa (1) $iguieado la secuenda dascrita para el procedl- 
miwato primero. 



Descripcida de la invomnon 



35 



La preparacita dd datoa 10 a partir de aldabido pxotocatecuico 5 es coznua a arabos procedimientos. 
El tracaTniento de 5 00a bxomuro de beadlo y carbonato potasico en ocetoaa a reflujo propoidoaa el 
di-O-bendlderivado 6 con un rendlmieatg del 92%. El efipectro de RMN- X H de esta sustaada preseaia 
dc* scales dngletee a 8 5.20 y 5.24, debidaa a los grupos roctilenicos beacflicos. 6 «e txaaafoma ea el 
4D escer 7 (95 %) cuaado ye trata coa addo m-doroperbeazoieo en doruro de merileno. La sxistencia de la 
agrupttcidn formiato ea 7se pone de inonifiesfco pot lapreseada ea *u espectrc de RMN- 1 !! de un «iaglete 
a 6 5.25. La saponification de 7 coa bidtdxido aodico 6N en metaaol coaduce al fenol 8 con un r«adinnmio 
del 96 %. El espectro dc IR de 8 muastra una baada a 3320 cn" 1 , caracterfetica de Mdroxilo fenolico. 
La ptotftcci6a del grupo hidrcodlo ae efectua con doruro de tert-butiidimetSisililo e ifiaidazol en disolud6a 
V« de dimcrilibTmarnida, obteni^adose 9 (92 %)- La exiseeada de la agxupaddn tert-butiicUffietilsililo en 9 
ae deduce de la presence en d eepectro de RMN^H de doe singletes a 6 0.91 y 0.07, con iatensidades 
• reiativafi 9:6. El trat&miento de 9 con N-bromo«ucdiumida en teuadoniro de carbono propordona el 
bromodeilvado 10 con un rendimiento del 97%. En d espectro de R^iN-'H de 10 se observaa des shir 
glcfie* a 6 7,08 y 6.44, caiactcrbticoj del aniUo beacehuco tetrasustituido. 

En el primer procedinueuto se uclliia como tapeaoide de pertxda (-)-csdareol (2). La transforaiadon 
<1q 2 ca el acetojdaldehido 11» mediaate una secuenda de tres etapas coa un rendimiento global del 82 %, 
ha sido prtviameate descrica. El tratoiracnto del bromoderivado 10 con tervbuti] lino en dletil cter a 
-WC y la posterior adicidn del acetoxialdehido 11 conduce a la formad6n dd acctoxlalcoaol 12 coa an 
55 readuaieato del 88 %. Su forraaddn aupone la coadcasaddn y posterior oaigradoa del grupo aoecUo desde 
d hidroKilo en C-8 aasta d que se encueatra ea poddou bencHica. El espectro dc KMW-^H dc est* 
sustoadtt mucswa como mas caracterfcefco un doblete a 6 6.26, atribuible al prosdn bcadlico g«ninai al 
grupo aoetoscUo. 

go Se msayaion dSfereates nxetodos para encoatrar las condidoaes optimas de dcikidratad6n del aceto- 
jdakohol 12, ea los q\ie se empleaa como ageates doruro de medio, cjdcloruro de $5s£oro 0 doruro de 
tioailo. Los mejores resultados se alcanzaa cuaado se utDiza doruro de tioailo en piridina durante una 
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Hora 
alquenoa 




RMN- l H de e3U> preeanta como mi* cawctertfDCO eenoce oouisw a V~^ x • / 5 53 deL orotdn 

los^pcStes fcnol« I5 a -b (91 K), QU* present** en su espectro dcIR la banda de gtupo bidroxdo 
a33S3 cm" 1 . 

Se ban ensayado diferentes pxccediirder** de ddeddn ^biclSa,^cid^6a ^^f^J 
too? agenwa aeido*, prdticos y de Lewis, muestra una baja esterewdectividad, obtemendow mcicias 
STS^S^n^ U«« « C6 17 y 24, en bf que el tf^ 
complete. (i*crWectrvidad hack el cpimero deseado inecaante acladon mduoda "^"^ « 
SE A* el tratamiento de 15a-b con N-toilselenofbUmida, en presenci* de doniro e*^co, t-78 C 
rinde winJdi d* lo.selenilderivados 10 (76%) y 19 (15 %). Esc^actenmco en el * 
de estas suicandag la serai originadii pot tos dos protones del metileno bendbco, contstfnte en un doble 

aparecen como an nroltfolete a 6 2.23 paxa el compuesto 16 y como doa doblctes (J= 12.3 Ha) a * 3.03 
y3.1L en el caso del compueato 19. Mediant* tratamiesKO de la mesda de 16 y 19 con niquej Raney en 
tctjabidiorutano a wmpenrtura embiente * lo^ra retirar BimxUou^oeme laa agrupacione fendfielenio 
25 y bcicilc obteniendose puupehcnol (18) con un 75 «. £1 espectro de IRde eeta sufitanaa muesfra k 
wacteristjca de Uttoxilo £<mdlico a 3386 enT J . FtalMfe, se obaene (+)-puupehanona (1) con 
un tendhniento del 33 %, aediante ttatamiento con congeno de una disoluaon de 18 en hidroxido potasico 



20 



rneian6Uco 2K. 

30 Ea cl sesundo procedixniento se ulilfca como terpeaoide de partida (-)-drimenol (3) . Mediante reacci6n 
con clorocromato de pirid'uuo en doruro de metileno se obtiene cl aldehido 4 con nn 70 % de randuweato. 
bl eapectro de RMN- J H muealia un doblete a f 9.70, atribuible al proton aldebidico. Mediante trato* 
mienco del bromoderivado 10 con tert-butil Utjo en dietjl eter a -78*C y posterior adidon de 4 se obtiene 
un crudo, que ae ooctila con anbidrido ac^Uco y piridina, pwporcionando 13a con nn rendiniicnto total dej 

35 70%. La trttisformacida de 13a en (+>-puuptbaiiona (1) se e£ect\ia slg)iiendo La secuenda previamentc 
descrifia en el primer procedimiento. 

Manera de realfear la invencicm 

10 3,4'DikncilcTibenzaltUhido (6), 

A una disolucidn de aldehido protocatecuico (5) (6-9 g % 50 mmoles) en acetona (ISO ml) se a dfrion/m 
14.5 g de carbonate potasico. Deques de agitar durante IS minutofi, se proceda a la adicIAa de 17,2 g 
(101 mmoles) de bromuzo de bendlo y se falimta a ceflujo durante 15 b sin ceaax U ap^on. Al exudo 
a«j obwnido tras cvaporar el dUolvente ae le aiaden 150 ml de eter etflico y ae lava con HaO (3 X 100 ml). 
La 6we organica ae aeca sobre NajSOa oabidro 7 be filtia, propordonando, tras evaporai a vaao ; 14.6 g 
(92%0de6: 



SO 



TBLt 3026, 2934, 2856, 2319, 1676, 1595, 1580, 1508. 1433, 1245, 1135. 1080, 1023 cm- 1 . 
RMN 1H (CDCLs, 300 MHz) : S 9.81 (1H, s), 7.01 (IK, d, J* 8.3 H7.), 7.39 (12H, m), 5.24 (3H, 5). 5.50 

l,2-Di-0'bcncU'4*0*fomilbenceriotJiol (7). 

35 Sobre nna cUsolud6n de 6 (2.0 g, 6.3 mmoles) en doniro de metSlcoo (75 ml) afia<Un 1.3 g (6.9 
mjuole«) de acido m-doxoperbenzoico y se mantiene agitando durante 12 h a lempezatura amboente 
Iranscurrido este tiempo, « dUuye con eter etflico (ISO ml) y se lava suceavamenttj con difioluadn ja- 
turada de carbonalo sddico (3 X 50 ml) y salmuem (3 X 50 ml).La fase orgamca se seca soore Naa50 4 

w annidro, se filtra y se evapoxa a vado, r^pordonando 1.93 g (95%) de 7: 

P.F.I d9°C (tcn>bwtil metU fittf ) 
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IR: 3082, 3032, 1759, 1736, 1602, 1500, 1452, 1264, UG1, 1013 cm" 1 . 

RMN IH (CDClj, 300 MHz); 6 8.25 (s, IB), 7.38 (m, WH), 6.92 (a, J= 8.7 Hz, IH), 6.75 (d, J* 2.6 Hi, 



3,4-DibenmlQsiftnol (B). 

A una disaludoa de 7 (2.0 € , 6 mmoles) en metaaol (15 ml) se adldonan. 2 ml de NaOH . 6N. D«puk 
10 dc aptar la meicia durante 5 minutos a tempcffatuia ambiente, se diluye con eter etiuco (150 ml) y se 
lava con salmuera (3 X 50 ml). La faee organica se seca sobrt Na*SOt aahbro y se filtm, rindieado, traa 
evaporar a vado, 1.73 g (96%) de 5: 

P.F.: 110°C (tervbutil meta eter) 

U IR: S320, 1607, 1505. 1452, 1373, 1811, 1283, 915 an' 1 . 

RMN IH (CDCtj. 300 MB*) : S 7.38-7.30 (m, 10fl), 6.7 (d, J* 8.0 flz, IB), 6.4 (d, J=> 2.9 Hz, 15), 6.23 
(dd, J= 8.0 y 19 Hz), 5.44 (*, IH), 4.99 (s, 2H). 

30 ■ / i 

2 l &Z^0-&€nciU-O-rerfcbiiri^ f9;. 

Sobre una disolucidn de S (1.5 g, 4.9 mmoles) en dimetilfcimamida ankidra (50 ml) se oaadea 370 
m- (5.5 m;nolcs) de imidazoL Dcqpnetf de a£fcar durante 20 minute, se adidoaaa 755 mg (5 mmoles) 
23 de. cloruro de tcrt- burildunetflaililo y ae prosigue la agitadon durante 15 h a tamp era tuia ambiente. La 
mcada de reacdon sc rracdona entre iter etflico (150 ml) y salmuero (50 ml), y la fase orginica se lava 
con I-ICl 2N (3 X 40 ml) y con Salmuera aasta pa neutzo. Se seca sobre NasSO* anhidro, se oltra y ee 
evopora. a vacfo. rindieado ua crudo que propordona 1.9 g (92%) de 9: 

30 Ifc 3033, 2954, 2930. 2857, 1591, 1500, 1455, 1378, 1283, 986 cm -1 . 

KMN IH (CDCb, 300 MHz): & 7.40-7.24 (m, 10H), 6.76 (a\ J* 8.6 Hz, IH), 6-42 (d, J= 2.7 Hz, IH), 
6.30 (dd : J= 8.6 y 2.6 IH), 5.04 (2, 2H), 0.91 (a, 9H). 

590 mg (5.0 mmoles) de N-bromosuccinimida y 1.0 g de ge] de slice fina (Merck 60, tamano < 0.063 
mm, 230 mallas ASTM) se adidonan sobre una dteoluddn de 9 (2.0 g, 4.76 mmoles) en CCU anMdro (45 
ml). Despues de agitar a tempcratuza ambience durante 15 minutos, se filtra la suspension resultants, 
40 Lavando en el filtro con hexano (50 ml). El filtrado x evapora a vado, prcpordo&ando 2.3 g (97%) de 



IR: 3031, 1495, 1460, 1384, 1254, 1204, 993 cm- 1 . 

45 RMN IH (CDCla, 300 MHz) i 6 7.35 (m, 10H), 7,08 (a, IH), 5.09 (*, 2H), 5.03 (a, 2H), 0.98 (S, 9H), 0.09 
(*. 3H). 

(13, 2/7, 4oS t 8aS) I - [(Decahidro - 2 - hidrori - 2,5,5,5a - tefrtrroeftf - 1 - mftdwil)a<Atiloximetil) - 
4 r 5 - A - 0 - 6cnci2 - i . O - terlhvtildimdiiAilil. U,5 - kn*mo«rinJ 

Sobrc una cUfioluddn de 10 (1.5 g, 3 mmoles) en eter etflico f 40 ml) en&iada a -78°C fie adidona, bajo 
una coriiiaare de orgda y eon agiiacldn conatanic, 1.7 ml de disoiuddn 1.7 M de tarc-bucil llcio en pentano. 
Depute de agitar durante 50 minutos a -78* C, se anade una disolucidn de 11 (0.6 g, 2.14 mmoles) en 
6ter etflico (20 ml). Transcurridos 45 minutos de agjtaddn a -78*C, fie anade HjO (20 ml) y ae extrae 
55 co <ter eeOico (2 X 50 ml). La fase organic* $e lava con salmuera (2 X 50 ml) y w sees aobrc No^SO A 
anhidro. Iras filtrar, se e^apont el disolvente a vacio obteni«U>dose 1.3 * (86%) de 12: 

111: 3510, 3064, 1730, 1607, 1500, 1460, 1236, 1083, 1018 cm' 1 . 




CO 
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vKidn - 5,5,5a ■ trimcM ■ i - meiUcn ■ J - Mml)<Kti.llaxxmfid} 4,5 « " ^ 
tinttil&mttiMil- 1,4,5 - tenwtwtrifl! (J.»J. 

evopota a vado, propoiciwincdo 0.45 g (94 35) de 13a-b: 
m (disolurion de CHCU): 3064, 3029, 2928, 2859, 1946, 1738, 1645. 1609, 1586, 1500, 1455, 1234, 1122, 
1080, 101S, 910, 840 em -1 . 

15 RMN 1H (CDO,, 400 Mtt* 4 7.50-7.25 (a, 20H) «5 1H), "» i* ^ »» <t £ SJ'S'tffi 
6 26 (s 1H1. 6.20 (d, J= 6.7 Hi, 1H).5.52 (m. 1H), 5.20-5.00 (in, 4H), 4.60 1 («, 4.2S Js, un, 2.W (4, 
1H), 2 48(m $ lie (OH? 1.92 (s, SB), 1.67 (s, 3H), 0.96 (s, 9H) M4 1 b. 3H), 0.93 (s, ft). 0. 84 
(s73H) , 0>0 MH);o.72 :(•, SB), 0.13 (s. 3H), 0.12 (s, 3H), 0.03 (s. 3H), 0.07 (e. 3B). 

1 - naftdcniljflietilm} - 3,4 ■ dtienetfoa - 3,4 ■ ddolaxadientma (14b). 

Sobre una disoluddn de 13a-b (0.2 g, 0-29 mmoles) en tetrahidiofuriino (10 ml) se adiaonan 0.11 g (U 
equivalents) de fluor.ira de tetrabutilemonio. Traa 20 minutos de peazianccer la mead* ft tempeiatxira 
affi£ Jdiluyccoa^O (l0al)yse«tmcoaft«r •tflto(3*S0inl). La tee org&ncate lava eon 
H*0 (3 X 30 ml), se seca sobw NnSO^ anhidro y se filtra. Mediance evaporaaoa a vaeio del dwolveate 
se'obtiete un crudo que, tras cromatogrefia de gel de slice en columna, node 0.12 g (81 %) de 14a-b: 



90 



JR: 3065, 2925, 1647, 1613. 1481, I860, 894, 833 cm" 1 . 




(13. 4aS, 8cS) 2 - [(l,4^a,5,6,7.8,8t - oclahidn - 2,5,5,8a ■ tetnmdil - i - no/iefeniymenl/ - 4,5 - <H - 
0 - lark • U5 • kut«M«I (I5aj » (IsJaS.SaS) 2 ■ ((DecoMdn . 5.5.«a - trimehl - 2 • meWcn - 
40 I - wftdeniljmaill -4,5-di-O- bendl - 1.4.5 - e«Kww<nol (J5t;. 

SO mg (0.8 mmoles) de NaBR* ee afiaden sobre una disoluddn de 14a-b (0.15 g, 0.29 mmoles) ea 
Hanoi (8 ml) y la mezela se amta a tempmiura ambienle durante 30 miaucog- Transcutiido este 6empo. 
se cnMa a -10 4 C y se afiaden ....ml de HQ 2.N*. Se ortrae eon eter etflieo (3 X 30 ml) y se lava eoa 
46 admuera (3 X 30 ml). Los extraeios orginicos rennidos se secan sobie NajSO« aahidio, se filtra y se 
evaporan a vacio, ptopozeioaaado 0.14 mg (91%) de 15a-b: 

1R: 3388, 3062, 3030, 1611, 1513, 1452, 1188. 1112, 1080, 912, 735 em" 1 . 

SO RMN 1H (CDOs, 400 MHz): 6 7.45-7.2S (m, 20H),6.74 WHUGfl IB). 6.40 , (j , IB), MS i (», 1H), 
5.35 fm. IH) 5.07 (s. 2H). 5.06 (m, 2H), 5-05 (s. 2E), 4.77 s, 1H), 4.65 (s, IH), 4,56 (s, 1H), 2-43 (dd, 
J- lSyaS H* 139 (dd,^ 15.3 y 8.8lz. IH), 1.39 (s. 3H), 0-89 (s, 6H). 0-88 («, 3H). 0.83 (s, 
3M), 0.80 (s,3H), 0.76 (s,3H). 

ss ttcJaarfn de /a meafc «fa (lS,4<&8aS) 3 - /jfUfeAt'A* J « :< ? ,,i,, r' " *A*ff I U f^ a t' J 1 ' 
naftalcraljmctitl . 4,S . Ji * O - bcndl - 1.4,9 - bericcnotrtd fiffaj » (UJ*S,8<£) t - ((Dcahiiro - 

dsdfo - d - fetiileeUnil - 4,4,tfo,"» • teiramrti/ - 95 • oeTue/o/aonteno JZCJ y (4<£,6tR,4f<&.lf S) 
60 l > 2,.J 1 4^«,5,ff,64,i8a,iSi - betcKdn - 0*« • /crdseleni/ - 4J,*Sb . trtme«I- 95 - 4e«*/V*ant*ne W 

Sobrc una dUohieidn dc 15a-b (0.1 g, 0.196 mmoles) en clotuto de mctilcno (10 ml), etWada a -78°C 
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y bajo *tnv<>tfera de argon, se anaden 0.07 g (0.25 mmoles) de N-fe^enoTuUmidd y m fi^di 
cdorwo eatannico. Tr*s agitar durante 2 h a -78°C *e adioonan 3 ml de Asoluci6n sa turn* » de£aKCO* 
A continuation se extra* con doruro de mctileno (3 X 50 ml>y se lava coa salmuera (3 X 50 ml). La fase 
orginica se seca sobre Na a S0 4 anhidro, ee fcltra y se e^pora a vaao, proportioaando 0.13 g de crudo 
5 que, mediante cromatograffa de gel de suke en column*, rinde 0.12 g (91 %) de la mezda de 16 y 19, en 
tins proportion relatta 5:1: 

IR: 3386, 2925, 1628, 1580, 1519, 1455, 1384, 1230, 1157, 1082 cm -1 . 

10 KMN 1H (CDClj, 300 MHt); $ 7.60-7.25 (m, 20H), 6.61 (s, IH), 6.58 (a, IH), 6.37 (9, 1H), 6.35 (5, 1H), 
5.02 («, 2H), 5.01 (a, 2H), 3,79 (t, J=* 2.0 Hz, IH), 3.11 (d, J* U.5 &, 1H), 3.05 (d, J= 11-5 Hz, IB), 
2.77 dd, J= 17.5 y 7.5 Hz), 2.60 (d, J= 17.5 Hz, IH), 2.23 (m, 1H), 1.64 (m, 2B), 1-34 (s, 3H), 0,91 (3, 
3H), 0.83 (s, 3H), 0.82 (9, 3H), 0.76 (s, 3H), 0.71 3H), 0.69 (s, 3H). 

0 nig (0.135 muiolea) dc la mezda conatituida por 16 y 19 se disuelven en tenranidxoAirano (8 ml)) 
le afiade una suspension de m'qud Raney en agua (0.8 g). Despufc de agitar durante 20 h a tempe- 
mu» wnbiente, la mezda de re&ccidn 9c Bltra sobre 10 5 de gel de silice gruesa (Merck 60, 0.063-0.200 
7n nun, 70-230 mallas ASTM). Mediante evaporation a vado del disolvcnte ae separan 34 mg (75 %) dc 18: 

Ob 3386, 1550, 1519, 1455, 1280, 1256, 1082 cm" 1 , 

RMN IH (CDCl a , 300 MHzl: 8 6.39 (s, lH), 6.09 (s, IH), 2.65 (dd, J= 17.5 y S,Q3 Hz, 1H), 2.48 (d, J= 
V 17.5 Hz, IH), 0.99 (2*, 3H), 0.76 (a, 3H), 0.59 («, 3H). 

( +)-Pwipeh£nona(l ). 

Sobre una disohition de 13 (20 mg, 0.06 mmcles) en metanol (3 ml) se anaden 0.5 ml dc solution 2N 
30 de hldroxido pot&ieo en metanol. La soluddn resultante se somene a burbujeo de oxfgeno, durante 1 
hor* a temperature ambiente. Transcurrido cste tiempo, se anaden 5 ml de HQ 2N y se cxtrae con iter 
ctflico (3 X 30 ml). Los extract 02 org4nicos reunidos se lavan con salmuera (2 X 30 ml), se secan «obre 
NeoSO^ anhidro y sc hltran, propordonando. was evaporadon a vado. 16 mg (85 55) de Is 

35 IK: 3380, 1630. 1610 1472, 1380 car*. 

RMN IH (CDClj, 300 M&s): S 6.70 (s, IH), 6.62 (dd, 3= 7.0 y 1.5 Hz, IH), 6.20 (a, IH), 5.86 (d, J* 
1.6 Hz : IH), 2.03 (d, J= 7.0 Hz, IH), 0.92 ($, 3H), 0.85 (e, 3H), 0.33 (a, IH). 

40 Ooddcwi dc (-)-drimerwl (3) hasU (-J-drimenal (4). 

Sobre una suspension de dorocromato de piddinio (2.56 g, 11.87 mmolea) en 120 ml de doruro de 
mctilcnn anade una disolucion de 3 (1.48 g, 6.67 mmoles) en 90 ml de doruro dc mecileno. Deques 
de agitar durante 75 ininutos a tempemtura ambiente, la mezda de reaeddn se diluye con 300 ml de cter 
ai jrse paja a trav& de una columna de gel de sflice. Iras evaporar a vado el dlsolvente, ee obtienen 1.32 
g de; crude, que, mediante aomarogxoffa en oolunma sobre gel de silice, rinde 1.0-3 g (70%) de 4; 

IR: 292S. 2859, 1712, 163Q, 1450, 1385, 1370, 1210, 1180, 1070 cm- 1 . 

so RMN IH (CDClj, 300 MHz): 6 9.69 (d. 3= 5.2 Hz, IH), 5.72 (e, IH), 2.61 (a, IH), 2,08-1.94 (m. 2H), 
LC3 (a, 3H), l.OS 3H), 0.92 (s, 3H), 0.85 (*, 3H). 

Preparation de (lS,4aS t 8o$) S - fl^faSW^Sa - octahidro • 2,5,5,8a - UWomtUl - I - naftate- 
fitijacttifajnmclil] - 4,$ - di - O . i^cV/ - i - O - terl - ^atiWimetirji/ii - - iencenotria/ ^ia^ o 
ss parttr dc ^ - ; • drtmcitai flj, 

Sobre w disolucion de 10 (2.0 g, 4 mmoUs) en eter etilico (50 ml) enfri&d* a -78°C so adidooa, bajo 
una corricnte dc argda y con agitation constunte, 2.3 ml de disoludon 1 .7 M de tert-butil litio on pentano. 
De«pu w de agitar durante 45 minutod a «78°C, 9e anade una disolucion de 4 (0.62 & 2.85 mmoles) en eter 
90 et:lico (25 ml). Xranscurddos 45 mlnutoe do agieadon a -73°C, se anade H 2 0 (25 il) y se extrae co eter 
etHjco (2 X 50 ml). La Ease organic* se lava con salmuera (2 X 50 ml) y se acta sobre Na^50 4 anhidro. 
Iros filtrar, cvapora el dlsolvente a vacio obteniendode un aceite, due se diAicWe en piridina sco (5 
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S SmSS^ SO ml) , «0 (3 X 50 =d) B «*»«to etfceo M «ca sobre lh.30. ankdio. 
6 se filtra y se evapore. a vacfo rindiendo 2-69 g (70 %) de 13a: 

1R: 3064, 3029, 2929, 2856, 173S, 1613, 1609, 1566, 1500, 1466, 1122, 1080, 1015, 840 cm' 1 . 

RW IE (CM.. 400 MHz): S 7.50-7-25 (m, 1QH) 6.K |fc ^V^UV^V^otfflt i°S Bi 
W 5.52 (a, 6.20-5.00 (m, 2B), 164 (*, lH). 1.96 (t, SH), L67 (9, SB), 0.93 (s t 9H), 0.84 («, ffl), 0.72 
(a, 8H), 0.13 (5, 3H), 0.08 (s, 3H). 

(J$,4aS } 3a$) 6 - ((U^S^SM • OcuMr* - W,*<» - termtnetil - i - nnftoleml)metieflj - 3,4 - 
beritoai - S t 4 - cxdohezadienona (U*). 

Siguiendo d mi amo proeetttmienta tecito para la pvcparacidn de 14a-b, se obtieae el prod'jcto 14a 
a partir d* 13a, con nn 75% de rendimicnto; 

IR: 3065, 2925, 164?, 1613, 1SS9, U98, 1452, 1237, 1109, 1080, 1015, 917, 831 cm" 1 . 

HMN IB (CDCb, 400 MHz): f 7.41 (n, KB). 7.05 (d, J- 12.2 tts, 1», 6.17 IH), 5,84 [* t IB. 5.57 
(xn, xH), 5.15 (d,> 12.6 Hi IH), 5.07 (s, 2H), 5.02 (d, J= 12.4 H*, lH), 2.86 (<L J= 12.1 Ha, IH), 1.42 
(s, 3H), 0.92(6,311), 0.89 (s,6H). 

(IS, 4aS : 8*3) S • ((t f 4 f 4*.S.*M** ■ odaMdfc - t5,A*i - refrometti - Z - najUi\mi\)m^j - 4,0 - « - 
O - lericil , 2^,5 - bencencrnoi (15a). 

Siguiendo d coismo procedimiento dcscrito para la preparad6n I5a-b, « obtiene el prodvcto 15a, a 
partir do Ma, eon i\n 90 % de lendkolnnto: 

IRs 3422, 3063, 3030, 1615, 1515, 1452, 1189, 1104, 815 cm- 1 . 

8MN IH (CDOa, 400 MHz) : 6 6.74 (a, lH), 6.33 (a, IH), 5.35 (m, IH), 5.07 (s ? 2H), 5.05 2H), 2.43 
(dd, J= 15.3 v 2-8 Hz, IS), 2.39 (dd, J- 15.3 y 8.8 tfz, lH) s 1.39 (a, 3H), 0.S9 (a, 3H), 0.83 (s, 3H), 0.83 
35 (s,3H). 

Ciclocidn <U (lS t 4aS,8oS) MlUJ+WW+oolakii*- 

0-henen.j t 4 t 5*tencenotriol (16a) con ft-fenUackr* ftdvnida; Obterwn <fe (4cSM^^tiaJt t mS) 
Jj^U^SA^iS^m dccahidro-6-ftniUel^U t A,$*iM-U (16). 

Sigtiiendo el mistno pxocedimiento descrito pata la cidadon de la meada 15a-b, $e obtiene el producto 
16, a partir de 15a, con un rendimicnto del 85 %z 



15 



20 



25 



30 



AO 



-1 
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Ift: 33S6 } 2925, 1628, 1580, 1519, 1455, 1384, 1280, 1157, 1032 cm 

RMN IH (CDClg, 300 MHj): S 7 C0 (a, 2H), 7.40-7i5 (a, 13H). 6-61 (a, IH), 6.35 (s, lH), W (j 2H), 
5.01 (s, 2H), 3.79 (t, J* 2.9 Hz, IH), 2.77 (dd, J= 17.5 y 7.5 Hz), 2.60 (d, J- 17.5 Hz, lH), 2.23 (m, 
IH), 1.84 (a, 2H), 1.34 (a. 3H), 0.83 (e, 3H)> 0.76 (3, 3H). 0-69 (a, 3H^, 

SO UaS f 6aR J 12aR l 12bS) l 9 ltU*toWW»&*MfrW 
did (18). 

Siguiendo un orocedimieato analogo at descrito para la reducddo dc la mezcla do 16 y 19, se obtienfe 
cl producto 18, a partir de 16, con un rendimicnto del 7S %. 

ss 



60 
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RETVINDICACIONES 

\. Procedimiento para la prepaiaddn de (+) - puupehenona a part* de terpenoid* ; WdcUcp* 
Fjpt conaiste ea la obtenddn do (+) - puupehsnona utilizando 8a - acetovi - 11-dnmanal (XI) o b wn 
(-) - drirnGnol (3), como precursor topenico, y aldehido protocatecuico (5), como precursor aiomatico. 
La primera #*uenda rintefcica se caracterisa par la coadcnsacife de 11 y el orgaaoUUco demado de 
1,2 - di - 0 - bendl - 4 - bromo - 5 - 0 - ten - butiidiractUaiaibcricenotriol (10), desWdratoooa del alcohol 
12, que rindc 13a - b, desprotcccioa del grupo tert - bufciidimetilsililo y eliminaddn dmultanea de acido 
acetico paia dor 14a - b, cue ac convince mediante redueddn en 15a - b, cuya ddacion inducide por 
10 wlenio llcva a una raezda de 18 y 19, que cxperimeote hidrogenolisia de loa grupos bancuo y toilflelenio, 
proportionando 18, cuya coddadfa rinde (+) - pwjpebeuona (1). La eegunda mta slnt&ica 6e carac- 
tertea por la condensation da drimenal (4), obtenido mediante coddad6n de (■) • djimenol (3), con el 
org&Dolfeica derivado de 1,2 • di - 0 - bendl ■ 4 - bromo - S - 0 - tert - butildimetikOilbei - cenotriol (10) 
y posterior acetiladda para dar 13a, que se cojwierle en (+) - puupehenona (1), como sc ha indicado con 
\Z anteriotidad (Ssquexna 1). 

2. Procedimiento para la pieparaddn de (+) - puupehenona a partir de terpenoides bkfdicos, segtin 
U rwndic&cion 1, caracterixado por el ttatamiento de 1,2 - Di • 0 • bencil - 4 - bromo - 5 • 0 - tert - 
butildimeCilalilbencenotriol (10) con tert - butil litio y posterior adiddn de 8a - acetcoa - 11 - drimanal 
(11) para original (15,2MaS,8aS) 2 - [(decahidro - 2 - hidrad - 2,3,5,3a - tetrametil - 1 - naftale- 
nil)acetilo»metill - 4 : 5 - di - O - bencil - 1 - 0 - tertbutUdimeiilsilil - 1,4,5 * bencenotriol (12) con un 
88% de rendimiento. 



20 



3. Proccdimienro para la prepaxad6n de (t) - puupehenona a partir dc cerpenoided bidclicoa, eegun 
25 las remndicadones 1 y 2, caraeterizado por la desfajdratadon de (lS,2R I 4a5,8aS) 2 - ((decahidro - 2 - 

hidroxi - 2,5,5,8a • Utrametu - 1 - naftaltful)acgttoarnetil] • 15 - di - O - bendl - 1 • 0 - tertbutildime- 
tilsilfl - 1,4,5 - bencenoiriol (12) con doruro de tiomla para dar (lS.4aS.8aS) 2 - [l,4,4a,5 ( 6,7,8,Sa- occa- 
hidro - 2,5,5t3a - tetrametil - 1 - nafcalenUJacetuoxirnetilj - 4,5 - di - O - bencil • 1 - O - tert - butildime- 
tilsilil - 1,4.5 - bencenotriol (13a) y (lS,4oS,8aS) 2 - [(decahidro • 5,5,6a - trimetil - 2 • metilen - 1 - naf- 
3a tatenU)ratiloximetil) - 4,5 * di - O - bencil - I - O - tertbtttfldimetilsilil * 1,4,5 - bencenotriol (13b) con 
un 04 % de rendimiento. 

4. Procedixniezito para la preparadon de (+) - puupehenona a panir de terpenoidea b Lcfclicos, aegtin las 
reivindicadones 1 a 3, caracterizadopox kformacidnde (lS,4aS,8aS) 6- [(l,4,4a,5,6,7,8,8a- octabidro - 

S3 2,5,5,8a - tetrametil - 1 - nafcalenil)mefcil«i) - 3,4 - cUbenoW - 2,4 - delohexadionona (14a) y (IS, 4aS, 
6nS) 6 - ((Decahidro - 5,5,8a - trimtfcil • 2 - metilen • 1 - car^enU)xnetilenj - 3,4 - dibenciload « 2,4 - 
dclohexadlenona (14b) 

40 



•15 



$0 (Ver Esquexna en pa^na slguiente) 
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65 18 16 R: H, R': SePh 15a endo 

19 R: SePh ,R"; M 15* exo 



en un 71 % de rendimiento, medhnce trataoieato de una mead* de (1S^bS*8sS) 2 - [1,4,43,5,6,7,8,8*- 
octahidro - 2,5,6,8a - tetrametil - 1 - naftaleniJ)aceiiloxiz»etilj • 4,5 - di - 0 - benril -1-0- tcrt - butil- 
*° dJme«Mil - 1,4,5 - beDcenotrioi (13a) y (lS,4aS,8aS) 2 - ((decaMdio - 5 ( 5,Sa- trimetfl - 2 - metii£ii- l - 
naftalenji)aceTilo»metil] - 4,5 - di - 0 - bearil - 1 - O - teitbtitildimetDsilil - 1,4,5 - bencenomol (13b) 
cod fiuonaro de wcrabutilanwoio. 

12 
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nencenoTrwu iwaj y 00*3; * * i\i/*«»v 

4,5 - di - 0 - bendl - 1,4,5 - beacenotriol (15b), 




7. Procedbiiento parala preparation de (+) - puupchenona a partir dc terpenoides bidclicos, segiin las 
reiviadicadoaes 1 a 6, caracteriaado por la forraadda de (4aS.6aR-12aR 1 12bS) IX^^fiM^f^- 
Decahidro - 4,4,6a,12b • tetraxnetfi • 2H - benzo[a]xantcn - 9,10 - diol (18), con un *mdimiento del 75 
por reduced de laaezdade 4aS,6R,6aR,12aR ) 12bS1 1,2.3,4^,5,6,6^12*, I2b- decabidio - 6 - faukde- 

76 nil- 4A«a f 12b- tettametil- 9H- benzo{a)xanteno (16) y (4aS : 6aIU2aR<12bS) 1, 2.3,4^,6,63, 12a, 12b- 
dt^bidro - 6* - fcnilselenil - 4.4,12b - trlmetil - 9H -benzo(a]xanteno (1.9) con sequel Haney. 

8, Procedimicnto para Ui preparadon de (+) - pnupehenona a partir dc terpenoids bic/clicos, segiin la 
rei*indi«Kd6n 1, caractcrizado por la formation de dxime»al (4) con un 70% de rendimicnto, medUnte 

30 oxidaddn dfe ( * ) - driinenol (3) con dorocromato do piridinio. 

X Procedimieato parn la preparadda de (+) - puupehenoaa a partir de terpenoids biddicoa, eegtin 
las reiviadicacioncs 1 y 8, caracterkado poi la formadon de (19,4aS,8aS) 2 • (1,4,^,5,6,7,8,5*- - Oc- 
tahidro • 2,5,5.3a - tetrarnetil • 1 • naftaleniljacetilcorimetill - 4,5 - di - 0 • bencil - 1 - 0 - tert - bu- 
& tildimetibilil - 1,4,5 - beorenotriol (13a) f con un 70% da rendimiento total, mediante tratamxento de 
1,2 - Di - 0 • bencil - 4 - bromo - 5 - 0 - text - butilo^etilsflilbenconotriol (10) con tert - butjl Htio, 
posterior odiddn de drimenal (4), scguida dc acetilad6n del crudo con anhidrido acctico y piridba. 

10. Procediniiento para U preparadfo de (-)-puupehenona a panir de terpenoides bidclicos, x$fa 
40 las reivindicaciones 1, 8 y 9, caractsmado por la formad6n de (lS,4aS,8aS) 6-1(1, 4^5,6,7,8,8*- 

Octahidro-2,5 l 5,8a-tetrametH'l-nait^euU)^ (14a) en un 75 % 

de rendimiento, mediant* Ijfttamiento de (IS, 4aS, 8*S) 2-[l,4,4a,S,6 J.S.Sa-Octabidr^^.S^a-tetrainetil- 
l-naftale/w!)acetilo»mrfUH 03a) con fluoruro 

de tctrabutilamonio. 

45 

11. Proeedirniento para la preparadon de f+)-puupebenoaa a partir de terpenoid® bidclicos, segua 
las reiviadicadoncs 1. y S a 10, caracteriaado por la teducd6n da (lS,4-aS,8a5) 6- [(1,4.43,5,6,7, 8,8a- 
OctaHdro^S.Sa-tettamefeil-^ con borohi- 
dmro *ddico para dar un 90% del feuol (IS^SaS) 2.[(l 1 4,4A ? 5 l 6 ) 7,3,8a-octabidro-2,5 1 5,8a-ietra^^ 

3D nefcaieoil)nietU]^5-di-0-beadl-l,4,5-benceaotrlol (15a). 

12. Procedimiento para la prepaiaddn de (+) - puupebenona a partir de terpenoid ea bidclicos, 
segiin las reMndicadonca 1 y 8 a II, caracterizado por la tansfioimadto de (lS,4aS,8aS) 2 - 
[(1,4,4,1,5,6,7,3,8*- ocfcOudro - 2,5,5.8a* tetxametil - 1 - natta!enil)metilj - 4,5 - di - O - bendl - 1,4,5 - 

35 bencenotxiol (15a) en <4aS,6R,6aR, 12*11,1205) l l 2,3,4,4a,5,6,6a,12a > 126 • Decatidro - 6 - fcnilselenil - 
4,4,6a,l2b * tatrametU - 9H - benzo(a]xanteno (16), con un tgsdlmiento del 85 %, median!.* tratamieaio 
con N - fenil&eienoltalimida y cloruro ortannieo. 

13. Procedimiento para la prepaiadon de (t) - puupebeaona a panir dc terpenoides bidclicos, 
60 5C2iin l&a reivindicadonas 1 y 8 a 12, caractcrizado por la fonnaddn du (^aS^eaJ^lSa^lSbS) 

1,2,3,4^,5,6,60,12^,126 - Decahidro • 4,4,6a,12b • tetraraetil - 2E - ben2o[alxaaten - 9,10 - diol (18), 
con ijn rendixniento del 7S%, por reduedda d« (4aS,6R,6aR»12aR,12bS) l.S^.d.^S.e.Saaa^iab • deca- 
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bid:o - 6 - feailsdenil - 4,4,«a,l2b - tetmmcta - 9H - benR>[a]xnnteno (16) con afeiuel Rancy. 

14. Preceding pa» U preparation de (+)-puupehenona » par* de *Jg£S 

henona (1), mediame oxidaeien m medio alealiso. 

15. Procedimiento para U preparation de W-pwpeneaona • parta d •. "qj^JJjW*^ ?*g 
de aldehido procoawecuico (S) en l>n 92% cob bromuro de benalo. 

ifi ppoeediniieiito ran la ©reparation de (H-Vpuupeheoona a pwtir de Un^W« Wddieoa, aegto 

is n>cloioperbenxoico. 

17 Proeedhnlento p«a la pwparac$6a de (+>-puupehenona a paxtir de terpenoids bicfclfcos, segua 
^ S^SSSTS fSS yff3^cwA-2 p£ la hidrfU* eon . Udrfjddo ^««^olde 
S-D^S^O-formiJ^neeaotpiol (7) p»ia original 3*Dibene>locofenol (8) con un 96% de iend> 
20 mienlo. 

18. Procedimiento para la preparation de (+)-puupeheaoaa a panir de tep^ Jg^ 
las reivrndiadonen 1 2 9 v 15 a 17. carocterizado por la transknnactdn de 3,4-DibeBotaofeaol (8) 
en SdSSEIM un rendimkalo del 92%. mediate tn, 

25 twruento con cloturo de tert-butfldimetilsililo. 



S 
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brorno - 5 roTtSTTbu^^ (10) con un 97% dc rrodimienw. 
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